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Learning objectives:

1. Discuss the need for prompt and accurate diagnosis and treatment 
of serious bacterial illness (SBI) in infants < 2 mos of age

2. Identify how the approach to neonatal fever has changed over time

3. Choose appropriate evidence‐based clinical tests to establish the 
etiology of fever in infants less than 2 months of age, as well as to 
utilize appropriate treatment



Outline

• Changing epidemiology of SBI in infants
• Risk stratification tools and testing
• UK infant fever protocol
• AAP guideline
• Future directions



So why is this such a challenging clinical problem?

• History and physical exam on infants can be difficult

• Missed diagnoses can lead to very poor outcomes

• Take into account in utero, perinatal, and postnatal sources

• Tests and algorithms need to be nearly 100% accurate – you don’t 
want to be the provider/parent of the infant whose SBI was missed

• The infant’s immune system functions differently than in older kids



Serious bacterial illness (SBI) is usually defined as:

1. Urinary tract infection
2. Bacteremia
3. Meningitis

Focal infection (skin, soft tissue, joints, umbilicus) is usually 
considered separately as it is easier to diagnose by exam alone

Pneumonia is also considered separately due to the prevalence 
of viral etiologies

} IBI
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Etiology of SBIs in 1985:

<28 days: GBS, E. Coli, Listeria, HSV

1 – 11 months: H. influenzae type B, Neisseria 
meningitidis, Pneumococcus



Immunization schedule in 1985:

2 months: DTP, OPV
4 months: DTP, OPV
6 months: DTP
15 months: MMR
18 months: DTP, OPV
4 years: DTP, OPV
Every 10 years after: Td



Treatment of neonatal fever in 1985:

• All infants less than 90 days were hospitalized
• All infants got urine, blood and CSF cultures
• Ampicillin and gentamycin up until 30 days
• Ampicillin and cefotaxime or cefuroxime or 

ceftriaxone 31‐90 days
• Treat for 48 hours negative cultures minimum



Other things that were different in 1985:

• No real time PCR
• No BACTEC systems
• Other than blood, cultures were read once a 

day in the morning
• ID and sensitivities often took 24 hours each as 

cultures needed time to grow
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Source: CDC
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Thigpen et. al.
NEJM 2011
364:2016‐25

Prevnar was in 
very short 
supply after its 
initial release 
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Questions?



All these new vaccines made a big difference in 
children older than 2 months of age, and the 
incidence of all of these now vaccine‐
preventable diseases decreased dramatically in 
the general population.

But what about the as‐yet unvaccinated infant 
under 2 months of age?



These infants were still just as susceptible to 
these diseases

And pediatricians noted they were doing a lot 
more sepsis workups which were totally normal



So the key question became:

How did the dramatically decreased incidence of 
these diseases in the general population, as well 
as the advent of better diagnostic technology 
change our approach to the febrile infant?



Diagnostic tools in 1985:

1. WBC
2. UA
3. Band count



Rochester criteria
(1985)

Who was really 
septic?



Rochester criteria:

Apply to well‐appearing infants 60 days old or less who are 
previously healthy and who have no focal infection

Infants were low risk for SBI if:
1. WBC between 5,000 and 15,000
2. Band count < 1,500
3. < 10 WBC/hpf on urine micro

< 5 WBC/hpf on stool added in 1994



Boston criteria (1992)
Who can we treat outpatient?



Boston criteria:

Apply to infants 28 to 89 days of age who were well‐appearing 
and who have no focal infection

Infants were low risk for SBI if:
1. WBC < 20,000
2. < 10 WBC on CSF
3. Negative leukocyte esterase on UA



Philadelphia
criteria (1993)

Who can we treat 
outpatient and

with no 
antibiotics?



Philadelphia criteria:

Apply to infants 29 to 56 days of age regardless of appearance

Infants were low risk for SBI if:
1. WBC < 15,000
2. < 10 WBC/hpf on urine micro
3. < 8 WBC on CSF and negative Gram stain
4. CXR clear



Guidelines (1993)

Meehan et al. (2010) Pediatr Emerg Care



Guidelines applied today

Rochester sensitivity IBI – 81%
Philadelphia sensitivity IBI – 71.7%%
Boston sensitivity IBI – 62.7%



The Rochester, Boston and Philadelphia criteria were developed 
between 1985 and 1993

By 2000, HiB was under control, but pneumococcal and 
meningococcal disease were not

How did the development of new vaccines change the approach 
to febrile infants?



Advent of 
additional 

biomarkers (2003)

• Procalcitonin
• CRP
• IL‐6



Lab score (2010)

First to use PCT 
and CRP in 

assessment of 
febrile infants



Lab score (2010):

Infants were 7 days to 36 
months old

Score >=3 identified SBI with 
a sensitivity of 86% and a 
specificity of 83%



Step by step approach 
(2014):

Better than either Lab‐score 
or Rochester criteria in 
identifying SBI in infants less 
than 3 months of age



Step by step approach 
(2016):

Again, better than 
either Lab‐score or 
Rochester criteria in 
identifying SBI in infants 
less than 3 months of 
age – this time in a 
prospective study

Pediatrics August 2016



Step‐by‐Step

• 92% sensitivity IBI
• 98% sensitivity SBI

• 47% specificity for IBI



For infants less than 3 months of age



Step‐by‐Step

• Low risk group = 0.2% (0.7%) IBI

• This sequential approach includes an intermediate‐risk group 
without clear cut management guidance

• Deems all patients with positive urinalysis to be high‐risk and 
requiring LP 



PECARN
(2019)



N=1821

Applied recursive analysis to 
cohort to see what factors 
were predictive of SBI in well‐
appearing term infants 60 
days and younger

Note their cutoffs:
• ANC > 4090 (Step score 

10,000)
• PCT > 1.71 (Step score 0.5)



PECARN

• Low risk group = 0.2% (0.4%) SBI

• Omits CRP

• Again, deems all patients with positive urinalysis to be high‐risk 
and requiring LP 



Questions?





Today:

Incidence of serious bacterial illness in infants less than 60 days 
old who are relatively well‐appearing and have no focal infection:

• UTI – 10%
• Bacteremia – 1 to 3 %
• Meningitis – 0.2 to 1 %

These have not changed for young (less than 60 day old) infants in 
30 years – but they have changed dramatically for older infants



• Well‐appearing febrile infants 7‐60do
• 10,618 Pts (75 hospitals)

• Bacteremia 2.4%
– 1.6% > 1mo

• Meningitis 0.4%
– 0.2% > 1mo

Etiology of SBIs in 2021:





Etiology of SBIs in 2021:

Strep pneumonia (and Listeria) rare cause of IBI <2mo

Bacteremia
15% also had UTI  (91% if E Coli)
13% also had meningitis  (GBS)



Today ‐ Other considerations:

• In general, the older the infant, the better your exam serves 
as an indicator of serious illness

• The incidence of HSV decreases dramatically with increasing 
age, starting at 21 days old

• RT‐PCR may be a game changer in certain scenarios, although 
also challenge on how to incorporate into practice due to 
prolonged viral shedding, especially with rhino/enterovirus



Questions?



UK febrile infant protocol

Separate pathways for less than 28 days and 29 to 60 days

Focus on ED/initial management

Inpatient arm under development



UK febrile infant protocol

Goals of pathway
• Unified approach to evaluation of febrile neonates
• Standardization of antimicrobial choices
• Thought tool for clinicians in outlying ERs



UK febrile infant protocol

Infants < 28 days of age all have a full evaluation and are 
admitted

Infants 29‐60 days are evaluated using a modified Step 
approach and their risk of SBI is stratified into low, medium 
and high risk – management varies depending on risk level





Fever at home?

• 3825 infants <60d, SBI overall 11.5%

• Fever in ED – SBI 12.8%
• No Fever in ED – SBI 8.8%
• No difference among rates of IBI



Well‐appearing?





0‐28 day old pathway specifics

• Complete septic evaluation for all neonates
– Includes blood, urine and CSF
– All neonates evaluated and treated for HSV

– Borderline hypothermic infants given opportunity for re‐warming
– All affected infants will be admitted





Inclusion/Exclusion

Pre‐term

Focal Infection



Initial work‐up

• Combines Step‐by‐Step and PECARN



Positive UTI (UA)

• 4 studies on lack of meningitis in well‐appearing +UA



Positive UTI (UA)



Positive UTI (UA)

• Rates of meningitis if +UA = 0.25%
• Rates of meningitis if ‐UA = 0.28%

• Is positive UTI really a high‐risk factor for BM in the  
well‐appearing infant?



High‐risk based on PCT (cut‐off) gets LP

• Positive LP gets abx + admission
• Negative LP can go home



Intermediate‐risk based on CRP and ANC (cut‐off)

• Option 1 ‐ LP
• Option 2 – Admit for Obs (OFF of abx)



“Maul’s postulates”

• Car, Care, Concept, Communication, Comfort





Questions?





AAP guideline (2021) ‐ Highlights
• 21 key action items (KAS = key actions statements)
• 3 groupings: 8‐21 days, 22‐28 days, 29‐60 days

• 8‐21 days
– full septic work‐up
– excludes neonates <7d

• 22‐28 days
– modified septic work‐up using IM (not require LP)
– if discharged, give Ceftriaxone and re‐assess within 24hrs

• 29‐60 days
– modified septic work‐up using IM (not require LP)
– consideration for PO abx for UTI



Future Directions

• Quality Improvement
– Evaluate the diagnostic accuracy of these protocols while ensuring patient 
safety and avoiding misuse of resources (overall cost, ED and 
hospitalization length of stay, antimicrobial use, and procedures/LP), by 
assessing them in the pre and post‐implementation phases at KCH

• HSV algorithm
• Inpatient arm

• Community outreach



Questions?


